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Tomi Kauppinen

Avdelningschef, professor

Avdelningen for medicintekniska produkter
Lakemedelsverket

Lakemedelsverkets verksamhetsidé ar att framja be-
folkningens hélsa och sakerhet genom att 6vervaka
lakemedel, medicintekniska produkter samt blodpro-
dukter. Hur kan vi lyckas med dvervakningen av
medicintekniska produkter (MTP) med de begréan-
sade resurser som star till buds? Vad borde vi satsa
pa under de narmaste aren? FOr att na framgang i
Overvakningen av MTP-branschen och producera
storsta mojliga nytta for halsovarden och patien-
terna i Finland maste vi gora val i bedémningen av
Overvakningsobjekt.

Under de narmaste aren kommer MTP-avdelning-
en att fokusera sin 6vervakningsverksamhet pa pro-
dukter som medfor hog risk, pa utvardering av till-
bud som produkterna ger upphov till, pA marknads-
overvakningen och pa hur ny lagstiftning verkstalls.

Lékemedelsverket har preciserat sina strategiska
mal for aren 2008-2012. Enligt de nya malen ska
overvakningsstrategin bygga pa effekt och riskhante-
ring. Vara verksamhetsforutsattningar forandras
standigt vilket innebar att riskerna maste forutses.
Att identifiera riskerna ar sarskilt viktigt da produk-
terna som ska Gvervakas ar mycket varierande. Da
det galler medicintekniska produkter foreligger exakt
denna situation, eftersom det totalt finns cirka
10 000 produkter pa marknaden. Av detta antal star
de inhemska tillverkarna for cirka en tredjedel.

For att man ska lyckas trygga patientsékerheten
sa val som mojligt ar det viktigt att resurserna riktas
in pa de omraden déar de har stor effekt och déar
sannolikheten for risker &r hog. | enlighet med Léke-
medelsverkets strategi kommer MTP-6vervakningen
och granskningsverksamheten i fortsattningen att
fokusera pa hogriskprodukter och pa att 6ka antalet
granskningar. Exempel pa hogriskprodukter ar bland
annat hjartklaffar och pacemakrar, hepatit- och HIV-
test samt stralbehandlings- och bilderingsutrustning.
De olika datasystem som halsovarden anvander ar
ocksa forknippade med stora risker. Typiska lagrisk-

Ledare

produkter ar daremot bland annat sjukhusutrustning
for engangsbruk, plaster och febertermometrar.

Riskhanteringen ar vasentligt férknippad inte bara
med Gvervakning utan ocksa med uppféljning av pro-
dukter som ger upphov till risker och tillbud. Ett vik-
tigt redskap ar systemet for anmalan av risksituatio-
ner som anvands for att dvervaka och utvardera risk-
situationer fororsakade av medicintekniska produkter.
Med hjalp av detta anmalningssystem kan risksitua-
tioner som olika produktgrupper ar forknippade med
foljas upp och analyseras sa att man kan utvardera
vilka risker produkterna fororsakar. Elektroniskt
anmalningssystemet leder férhoppningsvis till att
troskeln for att anmala en risksituation sjunker.

Syftet med marknadsovervakningen ar att kon-
trollera att produkter som lanseras pa marknaden ar
sakra och dverensstammer med kraven. Aven mark-
nadsovervakningen forutsatter att vi gor val, att vi
riktar in resurserna ratt samt att vi aktivt foljer
marknaden. Det marknadsdvervakningsprogram
som &r under arbete definierar hur resurserna ska
riktas in under de kommande aren. Produkter som
konstateras vara farliga eller som inte dverensstam-
mer med kraven kommer aven i fortsattningen att
dras fran marknaden.

MTP-avdelningen deltar ocksa i tillampningen av
ny europeisk lagstiftning i Finland. Europaparlamen-
tet och radet godkande hdsten 2007 ett direktiv om
andring av direktiven om medicintekniska produkter
och biocidprodukter. Andringarna i direktivet galler
bland annat kraven pa produkternas Gverensstam-
melse och pa uppfoljningen efter att produkterna
slappts pa marknaden. | fortsattningen forutsétts
produkter som lanseras pd marknaden forses med
noggrannare information om krav, évervakning och
anvandning med anknytning till sékerheten. De
bestammelser som direktivet medfor ska implemen-
teras i de nationella forfattningarna i ar och Lake-
medelsverket deltar i beredningen av detta.
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Riitta Lassila

Avdelningséverldkare

Kompetenscentret fér koagulationsstdrningar
Hematologi och HUSLAB

HUCS Mejlans sjukhus

Antikoagulationsvarden - en nationell

angelagenhet

| Finland &r antikoagulationsvar-
den och dess uppfdljning decen-
traliserad och ligger huvudsakli-
gen pa primarvardens ansvar.
Systemet fungerar vél sa lange
man satsar pa patienthandled-
ningen och det praktiska genom-
forandet av varden. Detta sker
tyvarr inte alltid i en jaktig
arbetsmiljo, om inte antikoagula-
tionsvarden prioriteras och cen-
traliseras som en separat verk-
samhet. Till skillnad fran vissa
andra europeiska lander och USA
finns det inte i Finland centralise-
rade antikoagulationskliniker.
Det har pavisats att de forbéattrar
resultaten av antikoagulations-
varden, med avseende pa saval
effekt som sakerhet, sa att fyra
av fem tromboser eller fem av
sex blédningar kan undvikas. En
annan verksamhetsform som
visat sig fordelaktig &r antikoa-
gulationsuppféljning med pati-
entnéra instrument samt patien-
tens egna ansvar for varden.
Bland valda patienter och syste-
matiskt genomforda kan dessa
minska dddligheten med éver 30
%. | Finland kan patienten
tyvarr sjélv kdpa patientnédra
analysinstrument till och med i
vissa varuhus vilket innebér att
det inte finns nagra sékerhetsga-
rantier exempelvis géllande pati-
entens lamplighet for sjalvmoni-
torering. Hemsjukvarden anvan-
der apparaterna i stor utstrack-
ning trots att enhetliga forhall-
ningsregler for sdker och tillfér-
litlig anvandning av metoden inte

torde finnas att tillga. Det finns
da en risk for att kvalitetskon-
trollen av apparaturen, provtag-
ningen och resultaten negligeras.
Labquality Ab har uttryckt far-
hagor om detta, och utarbetat
nationella anvisningar for hur
uppfoéljningen av patientnara
analysinstrument ska utvecklas.

Foérenhetligande av INR-
matningarna och
warfarindoseringen

Pa grasrotsniva kan man forun-
dra sig 6ver varfor doseringskor-
ten for warfarin nastan som regel
visar att man anvander dagligen
varierande doser (t.ex. 5 mg och
7,5 mg varannan dag). Genom
att jdmna ut dosen (t.ex. 6 mg
varje dag) kunde man hjalpa
patienten att minnas den och
undvika eventuella dubbeldose-
ringar eller undvika att patienten
glommer helt att ta lakemedlet.
En jadmn dosering &r fordelaktig
for warfarinets metaboli. Att
lakemedlet tas pa eftermiddagen
och inte pd morgonen, samtidigt
som de 6vriga lakemedlen, foror-
sakar ytterligare problem. Denna
dosering pa eftermiddagen beror
pa att laboratoriemonitoreringen
genomfors vid fel tidpunkt. |
typiska fall forlaggs INR-uppfdlj-
ningen till dosprogrammets sista
dag, trots att det ar fraga om en
langvarig behandling, ofta till
och med ordinerad som perma-
nent. FOr halsocentralen eller den
privata vardaktoren — saval labo-
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ratoriet som lakaren som ansva-
rar for behandlingen — fororsakar
dagens forfarande darmed ofta
ett akut behov av att omedelbart
faststalla doseringen. Det vore
béttre att organisera INR-upp-
féljningen sa att man fick ett
INR-resultat redan nagra dagar
innan dosanvisningen tar slut och
att den fortsatta doseringen
kunde justeras elektivt och inte
“akut”. Internationellt har man
observerat att datorbaserade
INR-warfarindosprogram &r till
hjalp vid genomfdrandet av
behandlingen. Elektroniska eller
textmeddelandebaserade resul-
tattjanster kunde ocksa utveck-
las.

Av hela var befolkning anvén-
der redan dver 2 % antikoagula-
tionsbehandling, huvudsakligen
warfarin. Anvandningen dkar
med mer &n 10 % per ar och
warfarin ar ett lakemedel som i
allt hogre grad belastar den
nationella halsovarden. Warfarin-
anvandarnas alder stiger ocksa,
sarskilt pa grund av “epidemin”
av formaksflimmer, och 6ver 60
ars alder &ar da en av indikatio-
nerna for behandlingen. | en tio-
arig uppfoljningsundersokning i
Cincinnati har man pavisat att
incidensen for hjarnblédningar
fororsakade av warfarin 6kade
upp till tjugofaldigt, sarskilt i den
aldre patientgruppen. Pa grund
av det ovanndmnda bor man
utveckla genomférandet av war-
farinvarden i Finland.



De skadliga ldkemedels-
interaktionerna ar vanligast for
warfarin

| dagens lage skulle warfarin
knappast beviljas forsaljningstill-
stand, pa grund av lakemedlets
manga besvarliga egenskaper.
Warfarin ar det lakemedel som
fororsakar flest fall av lakeme-
delsbiverkningar. Svara blodning-
ar forekommer enligt internatio-
nella undersokningar arligen hos
minst 2-3 % av antikoagulations-
anvandarna. Da det géller lake-
medelsbiverkningar som observe-
rats i Finland ligger warfarinet i
topp. De vanligaste blédningsbi-
verkningarna uppstar vid samti-
dig anvandning av antiinflamma-
toriska analgetika, vissa antibioti-
ka och antimykotika (aven lokal-
behandlingar).

Problemen med warfarin beror
pa dess K-vitaminberoende verk-
ningsmekanism, metaboliseringen
via CYP2C9 och de kraftiga lake-
medelsinteraktionerna. Ett klas-
siskt problem uppstar vid infek-
tioner och antibiotikabehandling-
en av dem. A ena sidan hojer
infektionen bl.a. fibrinogen- och
FVIlI-nivaerna vilket kan 6ka
behovet av warfarin, & andra
sidan paverkar antibiotikabe-
handlingen absorptionen av K-
vitamin och kan fororsaka direk-
ta lakemedelsinteraktioner (met-
ronidazol forstarker exempelvis
warfarinets effekt).

Akuta och kroniska inflamma-
toriska tarmsjukdomar ar ocksa
mycket problematiska. Nyligen
har det utkommit nagra under-
sbkningar som visar att regelbun-
den anvéndning av K-vitamin
(det dagliga behovet ar 0,1 mg)
balanserar mojligheterna att
uppna INR-malen for patienter
for vilka det ar svart att upprétt-
halla vardbalansen. Vidare skulle
man behova preparat med lampli-
gare doser av bade warfarin och
K-vitamin, exempelvis 1 mg war-
farintabletter och 0,1 mg och
1 mg K-vitamintabletter. Vilken
instans kunde arrangera sadana?

Cancerpatienter och invasiva
atgarder

Alla storre foérandringar i regle-
ringen av lakemedelsterapin &r
skadliga, utom i fall da patienten
medvetet dverfors till att anvanda
smamolekyléara heparininjektio-
ner. Detta rekommenderas som
forebyggande behandling mot
ventromboser hos cancerpatien-
ter, i minst 6 manaders tid. Ven-
tromboser kan upptrada hos till
och med dver 10 % av cancerpa-
tienterna, trots warfarinbehand-
ling. Genom cytostatiska behand-
lingarna exponerar cancerbe-
handlingen dessutom patienten
for cytopenier, medan stralbe-
handlingen och operationerna
exponerar for vavnadsskador.
Dessa situationer ar svarbehand-
lade i samband med anvandning
av warfarin.

Smamolekylart heparin an-
vands ocksa vid dverbryggande
terapi, det vill sdga da patienten
maste genomga en storre opera-
tion. FOr detta syfte borde at-
gardsenheten ha klara algoritmer
for byte av antikoagulationsbe-
handling, for att inte tala om
kupering av terapin i fall da indi-
kationen fOr operationen ar blod-
ningskomplikationer férorsakade
av warfarin. FOr detta andamal
har man nyligen i Finland regist-
rerat tva protrombinkomplexpre-
parat (PCC),(Cofact och Octa-
plex), som omedelbart kuperar
warfarinet. P4 detta satt kan man
fa koagulation,ssystemet att fun-

Riktgivande kuperingsdoser fér warfarin-
behandlingen dd INR dr éver 3,0.

Patientens vikt ~ Cofact Octaplex

40-60 kg 30-60ml 1500 IU
60-90 kg 60-80 ml 2000 U
dver 90 kg 80-100 ml 2500 IU

gera i nodsituationer, exempelvis
vid allvarliga blédningar eller
akutoperationer (tabell och bild 1).

Warfarinets farmakogenetik

Vid warfarinbehandling varierar
den individuella dosen inom ett
intervall dar de hogsta doserna &r
upp till 20 ganger hogre an de
lagsta. Det finns numera nya far-
makogenetiska redskap som gor
det enklare att inleda warfarinbe-
handlingen (HUSLAB, B-VarfaD).
Polymorfin hos CYP2C9 och
VKORC1 forklarar cirka 50 %
av det individuella dosbehovet.
P& webbplatsen www.warfarindo-
sing.org finns det en algoritmmo-
dell for en farmakogenetisk, indi-
viduell dosering. Vissa ovanliga
(1-3 %) polymorfier av CYP2C9
ger upphov till ett minimalt dos-
behov och en vasentligt lang-
sammare elimination.

1.0

INR pCC

K-vitamin

81t

241

Bild 1. Kupering av warfarin vid allvarlig blédning eller atgard som
kréaver god hemostas. PCC och K-vitamin ges omedelbart varvid koagu-
lationsfaktorernas egen syntes har inletts da PCC slutar verka.
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Den farmakogenetiska kun-
skapen kan identifiera blédnings-
benagna individer och hjalper
ocksa vid inriktningen av andra
lakemedelsbehandlingar som
metaboliseras genom CYP2C9.
Erfarenheter av denna nya moj-
lighet maste inhamtas och relate-
ras till andra faktorer som paver-
kar patientens trombos- och
blédningsbenéagenhet. De vanli-
gaste av dessa faktorer torde
vara anvandning av antiinflam-
matoriska analgetika som forsva-
gar hemostasen och en obehand-
lad eller daligt behandlad blod-
tryckssjukdom som exponerar
warfarinanvéndaren for hjarn-
blddning. Jag tror att den storsta
nyttan till en borjan kan uppnas
for patienter hos vilka man miss-
téanker att det foreligger en risk
for blédningar och bland vilka
det har pavisats forekomma all-
varliga blédningar hos mer &n
10 % per ar (hogt bleeding risk
index).

Annat nytt inom synhall

Man har forsokt utveckla alter-
nativ till warfarin, och nagra

lakemedel finns redan i sikte —
dabigatran, en direkt trombin-
hammare, och rivaroxaban, en
direkt hammare av koagulations-
faktor Xa (bild 2). Dessa peroralt
administrerade antikoagulanter
ar avsedda for forebyggande av
kortvariga tromboser och ar
uppenbarligen redan i ar pa vag
ut pa marknaden. Det racker
daremot annu flera ar innan de
ar i langvarigt bruk, och at-
minstone i bruk som behandling
av patienter med klaffprotes. De
nya lakemedlen har visats ha
antitrombotisk effekt, men hur
sdkra de ar klarnar forst efter att
de anvants av stora patientgrup-
per och under langvarig uppfolj-
ning (minst 18 manader). Den
forsta direkta trombinhdmmaren
ximelagatran drogs tyvarr fran
marknaden precis innan den
skulle ersatta warfarin. Orsaken
var att langtidsuppfdljningen
hade visat forhojda leverenzymer
hos 6-9 % av patienterna.

Avslutningsvis

De ovan beskrivha omstédndighe-
terna visar klart att det finns ett

Koagulationens faser

Koagulations-

Antikoagulantia

faktorer
g TFFVifa
Inledning
‘R) IX
. . %a
Acceleration Villa
Xa a— [ivarcxaban
Va
Trombineffekt
lla —
fibrinogen * fibrin

Bild 2. Koagulationssystemet och antikoagulantia som paverkar det.
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behov av uppféljning av antikoa-
gulationsvarden, av patienthand-
ledning och av en mangsidig ut-
veckling av varden. Sakerheten i
och effekten av antikoagulations-
terapin har visat sig vara klart
battre i lander dar det finns anti-
koagulationskliniker &n i lander
som har den decentraliserade
modellen. Betydelsen av hogklas-
sig patienthandledning framhavs.
Aven infor en flygresa behover en
patient med warfarinbehandling
INR-uppféljning — vid langa
resor ocksa fér hemresan.

Klara standpunkter om hur
patienthandledningen bor ge-
nomféras har framlagts bland
annat av en organisation som
specialiserar sig pa patienthand-
ledning (ISMAAP, International
Self-Monitoring Association of
Oral Anticoagulated Patients).
Dess ordférande &r en internatio-
nellt respekterad koagulations-
forskare, vilket visar hur stor vikt
man lagger vid patienthandled-
ningen.

INR-uppféljning och dosregle-
ring som patienten sjalv utfor
med patientndra analysinstru-
ment forbattrar sékerheten i anti-
koagulationsvarden. Till och med
mortaliteten som warfarinbe-
handling &r forknippad med har
visat sig sjunka genom optimalt
patienturval, systematiska utbild-
ningsprogram, apparaturuppfolj-
ning och kvalitetskontroll. An-
svaret for kvalitetskontrollsas-
pekterna kring en selektiv ibruk-
tagning och uppfdljning av pati-
entnara analysinstrument ligger
hos Labquality Ab. Alla de in-
stanser i Finland som vinnlagger
sig om en saker lakemedelsterapi
och hogre kvalitet i sjukvarden
borde i bradskande ordning fore-
na sina krafter. Saker warfarinbe-
handling kraver nationella re-
kommendationer och centralise-
rade satsningar.



Lotta Salminen
Professor emerita, oftalmologi
Tammerfors universitet

Att forhindra patologisk angioge-
nes och minska permeabiliteten i
nybildade blodkéarl genom att
lokalt inaktivera endoteltillvéxt-
faktorn utgor en viktig del av den
nyaste lakemedelsterapin for att
upprétthalla och forbattra synen.
Tyvarr ar till och med en enda
injektion i glaskroppen dyr och en
bestaende effekt kraver att lake-
medelsbehandlingen upprepas
regelbundet. Vid sidan av de léke-
medelspreparat som utvecklats
och registrerats for injicering i
glaskroppen (pegaptanib, Macu-
gen, och ranibizumab, Lucentis)
har dgonlakare varlden dver,
under stor uppstandelse, borjat
anvanda en for cancerbehandling
och intravends anvandning
registrerad hammare av endotel-
tillvaxtfaktorn, bevacizumab
(Avastin), for behandling av égon.
Orsaken till denna off label -an-
vandning av cancerlakemedlet ar
att preparatet ar tiotals ganger
billigare &n 6gonpreparaten.

Angiogenes vid 6gonsjukdomar

Forskningen kring neovaskularise-
ring och utvecklingen av moleky-
larbiologiska metoder som pagatt
i mer &n trettio ar har lett till att
det pd marknaden finns lakemedel
som hammar och framjar angio-
genesen (nybildningen av blod-
karl). Forskarnas intresse for ny-
bildningen av blodkarl 6kade
kraftigt da man observerade att
tumaorer utsondrar en tillvaxtfak-
tor som ar nédvandig for deras
tillvaxt, stimulerar kapillarkarlens
tillvéxt och 6kar deras permeabi-
litet (1). Av de faktorer som gynnar
angiogenesen &r den viktigaste endo-
teltillvaxtfaktorn (vascular endothe-

lial growth factor, VEGF) (1).

Flera allvarliga 6gonsjukdomar
ar forknippade med abnormal
angiogenes inne i 6gat och pa dess
yta. FOr sextio ar sedan framforde
Michaelson att det i 6gat fore-
kommer en faktor X som utsdn-
dras av nathinnan och som foror-
sakar vaskularisering i regnbags-
hinnan eller kammarvinkeln om
den genom 6gats cirkulation nar
dit (2). Senare framkom det att
endoteltillvaxtfaktorn (VEGF) &r
den viktigaste komponenten i fak-
tor X (3).

Da forskningen kring cancer-
sjukdomar under de senaste aren
har producerat VEGF-hdmmare
som lampar sig for kliniskt bruk
(4) ar det naturligt att man har
borjat utveckla och anvanda dem
for behandling av 6gonsjukdomar
som ar forknippade med nybild-
ning av blodkarl. Tillsvidare &r
den viktigaste indikationen neo-
vaskular (vat) aldersrelaterad
makuladegeneration (neovascular
age-related macular degeneration,
AMD).

Neovaskular aldersrelaterad
makuladegeneration

Aldersrelaterad makuladegenera-
tion &ar den vanligaste orsaken till
synskador i vastvarlden. Enligt
WHO:s senaste uppskattning
finns det cirka 50 miljoner perso-
ner i varlden som lider av alders-
relaterad degeneration, av vilka
14 miljoner pa grund av denna
sjukdom lider av problem som
kan klassificeras som synskada
(5). | synskaderegistrets arsbok
for 2005 framgar det att aldersre-
laterad degeneration ligger bakom
40 % av hela befolkningens och
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60 % av de Gver 65-arigas syn-
skador i Finland. Vidare forsam-
rar sjukdomen vasentligt det
fysiska, psykiska och ekonomiska
valbefinnandet for de aldre och
deras narstaende (6).

Det har nyligen pa finska
publicerats uttbmmande artiklar
om aldersrelaterad makuladegene-
ration och dess behandling (2, 5,
7). Aldersrelaterad makuladegene-
ration forekommer i en torr och
en vat form (7). Den torra formen
utvecklas langsamt over flera ar.
Den star for cirka 80 % av fallen
och det finns ingen effektiv be-
handling. Det finns tecken pa att
stora antioxidantdoser kan brom-
sa sjukdomens progrediering (8).

I histologiska undersokningar av
0gonen hos personer som lider av
aldersrelaterad makuladegenera-
tion kan man mycket riktigt hitta
tecken pa oxidativa vavnadsska-
dor (9).

Vid den snabbare, vata formen
av aldersrelaterad degeneration
vaxer nya blodkérl in pa nathin-
nan frdn omradet aderhinnan. De
nybildade blodkérlen lacker latt i
nathinnans olika skikt vilket leder
till att synen snabbt forsamras.
Angiogenesen som konstateras
med hjalp av fluoresceinangiogra-
fi indelas i en klassisk och en
latent form. | den klassiska for-
men syns de nybildade karlen
skarpt avgransade medan de ny-
bildade karlens omfattning ar svar
att avgora i den latenta formen
(7). Optisk koherenstomografi
behovs for att folja upp svullnad,
avlossning och blédningar i nat-
hinnan.

Den viktigaste riskfaktorn for
aldersrelaterad degeneration i
dgonbotten ar hog alder, sa att



insjukningsrisken ar tiofaldig
bland 90-aringar jamfort med 50-
aringar (10). Andra exponerande
faktorer ar arvsanlagen om vilka
mycket ny kunskap har inhamtats
den senaste tiden, lag social klass
som medfér hogre sannolikhet
for rokning och daliga kostvanor,
liten pigmentmangd, hég expone-
ring for sol-ljus och samtidiga
hjart- och karlsjukdomar (10).

Behandling av neovaskular
(vat) aldersrelaterad
makuladegeneration

Malet for behandlingen av neo-
vaskular (vat) aldersrelaterad
degeneration ar att minska vav-
nadssvullnaden som de nybildade
blodkérlen fororsakar och att for-
stora de nybildade kéarlen. Be-
handlingen utfoérs antingen med
laser, som fotodynamisk behand-
ling eller genom att hdmma endo-
teltillvaxtfaktorn (VEGF) med ett
lakemedel som injiceras i glas-
kroppen. Alla behandlingsfor-
merna kréver uppfoljning och
upprepning av atgarden.

For behandling av neovasku-
lar aldersrelaterad makuladegene-
ration har under de senaste aren

tre lakemedelspreparat som ham-
mar angiogenesen och minskar
blodkarlens permeabilitet fatt
forsaljningstillstand och de finns
nu att fa i Finland: verteporfin
(Visudyne), pegaptanib (Macu-
gen) och ranibizumab (Lucentis).
Av dessa ar verteporfin avsett for
intraven®s anvandning medan
pegaptanib och ranibizumab inji-
ceras direkt i 6gats glaskropp.

Laserbehandling och verteporfin

Nybildade blodkarl utanfor nat-
hinnans centralgrop (fovea) kan
laserbehandlas men resultatet for-
samras av karl som inte blir be-
handlade och av kérl som nybil-
das efter behandlingen, och sjuk-
domen fortskrider. Laserbehand-
lingen skadar vavnaderna och
lampar sig inte for behandling av
karl under centralgropen.

Kring millennieskiftet tog man
i bruk en fotodynamisk terapi
som bygger pa intravenost admi-
nistrerat verteporfin. Ldkemedlet
sOker sig till de nybildade blod-
karlen i nathinnan och aktiveras
genom att man belyser 6dgonbott-
nen med en rod diodlaser, varvid
verteporfinet producerar syreradi-

kaler som forstor de nybildade
blodkarlen bade strukturellt och
funktionellt (7). De nybildade
karlen tapps till men néathinnans
celler och Bruchs membran ska-
das inte ovanfor det behandlade
omradet. Fotodynamisk terapi
aterstaller inte redan forlorad syn.
Malet ar att stoppa sjukdomen
vilket i regel kraver manga kon-
troller med flera manaders mel-
lanrum och upprepning av be-
handlingen (7).

Pegaptanib och ranibizumab

Pegaptanib (mp. 40 kDa) (OSI
Pharmaceuticals, USA) ar en oli-
gonukleotidaptamer och selektiv
VEGF 165-hammare (5). Lake-
medlet injiceras i glaskroppen
med sex veckors mellanrum och
en dos pa 0,3 mg. | den tva ar
langa, randomiserade V.1.S.1.O.N.
-studien visades pegaptanib vara
effektivt mot alla neovaskulara
former av aldersrelaterad degene-
ration av dgonbottnen. Pegapta-
nib bromsade forsamringen av
synformagan effektivare an place-
bo, men botade den inte (5).
Pegaptanib anses ha svag effekt
men lakemedlet kan i framtiden

Fargfotografier av héger 6ga hos en 82-arig patient som behandlats vid Uleaborgs universitetssjukhus fore
(bild A) och 3,5 manader efter (bild B) en 1,25 mg Avastin-injektion i glaskroppen. Patientens centrala synfér-
maga var da behandlingen inleddes 0,5 pa grund av blédningar och svullnad férorsakade av neovaskulér
aldersrelaterad makuladegeneration. Som en féljd av behandlingen har blédningarna och véavnadssvullnaden
minskat. Patientens centrala synférmaga var 0,7 efter 3,5 manaders uppféljning och 1,0 efter 5,5 manader,

utan tillaggsmedicinering.

I diagnostiken och uppféljningen anvédndes utbver fargfotografierna dven fluoresceinangiografi och optisk

koherenstomogratfi.
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spela en viktig roll i kombina-
tionsterapier.

Europeiska kommissionen
beviljade i januari 2006 forsalj-
ningstillstand for ett pegaptanib-
preparat inom hela EU-omradet
(Macugen, Pfizer Ltd). Priset pa
en dosforpackning Macugen (0,3
mg forfylld injektionsspruta) ar
889,94 euro.

Ranibizumab (mp. 48 kDa)
(Genentech, USA) ar en ur bevaci-
zumab deriverad, humaniserad
monoklonal antikropp som binds
till flera VEGF-isoformer med
hdgre affinitet &n bevacizumab.
En glaskroppsdos ar 0,5 med sex
veckors mellanrum eller mer sél-
lan (5). De terapiresultat som
natts med ranibizumab &r i det
narmaste revolutionerande jam-
fort med tidigare terapiformer och
lakemedel (2). | MARINA- och
ANCHOR-studierna som foregick
registreringen av ranizumab kon-
staterades lakemedlet klart for-
battra synskarpan, och i vissa stu-
dier har 6ver en tredjedel av pati-
enterna haft tillrackligt god syn
for att lasa och kora bil i tva ars
tid efter behandlingen (2, 5).

Europeiska kommissionen
beviljade i januari 2007 forsalj-
ningstillstand for ett ranibizumab-
preparat (Lucentis, Novartis Eu-
ropharm Ltd). Priset pd en 0,3 ml
forpackning Lucentis (3 mg) ar
1 534,70 euro.

Off label -6gonanvédndning av
bevacizumab

Bevacizumab (Genentech, USA)
godkandes i februari 2004 av
FDA for behandling av metastase-
rad cancer i tjocktarmen (4). Eu-
ropeiska kommissionen beviljade i
januari 2005 bolaget Roche Regi-
stration Limited forséljningstill-
stand for ett bevacizumabpreparat
(Avastin). | Finland kostar 4 ml
och 16 ml injektionsflaskor med
Avastin (25 mg/ ml) 470,25 och

1 749,57 euro. Bevacizumab (mp.
150 kDa) &r en humaniserad, mo-
noklonal antikropp och &r moder-
substans for ranibizumab. Bevaci-
zumab binds till flera VEGF-iso-

former med l&gre affinitet &an rani-
bizumab (5).

D& Avastin lanserades pa
marknaden i USA i borjan av
2004 var lakemedlet den forsta
VEGF-hdmmaren som fick for-
saljningstillstdnd. Samtidigt
pagick i USA omfattande multi-
centerstudier for att erhalla for-
saljningstillstand for Lucentis som
utvecklats for 6gonbruk. FDA
beviljade Lucentis forsaljningstill-
stand ar 2006. Information om de
nastan revolutionerande resultat
som uppnatts med Lucentis och
som var béttre an resultaten med
Macugen i behandling av alders-
relaterad degeneration kom till
6gonlékarnas kdnnedom redan
innan den publicerades i de oftal-
mologiska tidskrifterna i slutet av
2006. Déarfor bedémdes det som
andamalsenligt att testa Avastin
ocksa for att forebygga neovasku-
larisering i 6gat.

SANA-studien (Systemic beva-
cizumab therapy for neovascular
age-related macular degeneration)
genomférdes genom att 18 pati-
enter gavs bevacizumab 5 mg/kg
med tva veckors intervall (11).
Vid uppfoljningen konstaterades
att patienternas centrala synfor-
maga hade forbattrats snabbt och
att fynden hade normaliserats vid
saval fluoresceinangiografi som
optisk koherenstomografi. Be-
handlingen var inte forknippad
med néagra allvarliga biverkningar
sasom arteriell tromboemboli.
Darefter testade arbetsgruppen
Avastin-injektioner i glaskroppen
som behandling av aldersrelaterad
degeneration, med en lakemedels-
dos 400 ganger mindre &n system-
dosen. Aven dessa patienter hade
nytta av behandlingen (12).

National Health Service,
National Eye Institute och NIHR
Health Technology Assessment
Programme — HTA har planerat
multicenterstudier for att jamfora
Avastin och Lucentis i behand-
lingen av neovaskular makulade-
generation (13-14). NIH har
registrerat 40 provningsplaner for
att jamfora Avastin och Lucentis i
6gonanvandning (15).

TABU 2. 2008

Anvandningen av bevacizumab
fér 6gon i Finland

Lékemedelsverket har varit med-
vetet om att man i Finland ocksa
anvander bevacizumab (Avastin)
for behandling av neovaskular
(vat) aldersrelaterad makuladege-
neration, trots att lakemedlet
enligt ett villkor fogat till forsalj-
ningstillstandet bor anvandas
endast for behandling av vissa
typer av cancer, under dverin-
seende av en pd omradet speciali-
serad lékare. Lakemedelsverket
har tidigare konstaterat att det
inte finns nagra motiveringar for
att anvanda bevacizumab for
6gon (16). Fragan har berorts
ocksa i pressen (17). | tidningsar-
tikeln ndmns ett stéllningstagande
av chefen for Lakemedelsverkets
avdelning for lakemedelssékerhet:
“Vi vill inte forbjuda anvandnin-
gen av Avastin for 6gon i enskilda
fall. Men det &r en annan sak om
organisationer anvander det”.
Awven Finlands regering kréavdes
hosten 2007 pa en forklaring om
O6gonanvandningen av Avastin. |
sitt svar forutsatter social- och
hélsovardsministeriet att anvand-
ningen av Avastin for cancerbe-
handling sker under 6verinseende
av en cancerlékare, men godkan-
ner oftalmologisk anvandning for
enskilda patienter enligt lakarens
Overvagande (18).

I den nordiska litteraturen
2007 framfors inga antaganden
om att bevacizumab kommer att
ersatta pegaptanib eller ranibizu-
mab (19).

De olika centralsjukhusdistrik-
ten i vart land anvander tillsvida-
re alla tre lokala VEGF-hammare
parallellt.

Skribenten vill tacka specialist-
lakare i oftalmologi Tapani
Palosaari (UUS) for redigering-
en av vidstaende patient- och
bildmaterial.

Se litteratur pa sidan 10.
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Anvisningar for anvandningen av risklakemedel
och uppfdljning av felmedicinering pa sjukhusen

I internationella undersdkningar
har man konstaterat att 5-10 %
av patienterna under behandling-
ens gang upplever nagon oon-
skad och oplanerad incident som
kan vara till skada for patienten
(5). En stor del av felbehand-
lingsfallen beror pa fel i den lake-
medelsterapi som ingar i patien-
tens vard.

Felmedicinering ar en incident
som intraffar i samband med l&-
kemedelsbehandlingen och som
kan leda till en risksituation. Den
kan bero pa nagot som gors, pa
nagot som inte gors, eller pa att
skyddsmekanismerna inte ar till-
rackliga (6). Det ar frdga om en
incident som kan foérebyggas och
som kan leda till oandamalsenlig
lakemedelsbehandling eller féror-
saka patienten skada, da det ar
hélsovardspersonalen, patienten
eller konsumenten som ansvarar
for behandlingen (7). Uppskatt-
ningsvis mindre an 1 % av pati-
enterna lider allvarlig skada av
behandlingsfelen (8, 9).

Lékemedel som kraver sar-
skild uppmarksamhet, sa kallade
risklakemedel (high alert medica-
tion), kallas lakemedelspreparat
som ar forknippade med en sar-
skild risk for allvarlig skada for
patienten. Det kan exempelvis
kravas sarskild uppmarksamhet
vid forvaring av lakemedlet, vid
markning av det, for att forbere-
da det for anvandning eller admi-
nistrera det till patienten (10).

| den foreliggande undersok-
ningen samlades information om
forfarandena for registrering av
felmedicinering pa centralsjukhu-
sen. Samtidigt kartlades sjukhus-
apotekarnas uppfattning om
anvisningarna kring risklakeme-
del. Som grund for undersoknin-
gen ligger en forteckning 6ver
lakemedelsterapier som kraver
sarskild uppmarksamhet, utarbe-
tad av amerikanska Institute for
Safe Medication Practices (ISMP)
(12). Forteckningen har uppdate-
rats ar 2007.

Metoder

Till sjukhusapotekarna pa Fin-
lands centralsjukhus (n=21) sén-
des en enkat per e-post varen
2006. Apotekarna tillfragades
om det egna sjukhusets metoder
for att styra och dvervaka an-
vandningen av risklakemedel.
Vidare kartlades anvisningar och
praxis kring dessa lakemedel med
hjalp av en tabell utarbetad uti-
fran ISMP:s forteckning (tabell 2
och 3). Enkaten besvarades av 11
sjukhusapotekare (svarsprocent
52 %).

Resultat
Uppféljning av felmedicinering?
Medicineringsfel foljdes aktivt

upp pa tre sjukhus och tva sjuk-
husapotek. Uppfoljningen skottes
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pa anmalningsblankett (n=2), pa
biverkningsblankett (n=1) eller
med andra avdelningsspecifika
metoder (n=1). Ett sjukhus skulle
vid sidan av uppfoljningen inféra
ett omfattande elektroniskt sys-
tem for patientjournaler.

Att férebygga felmedicinering?

Pa atta av de sjukhus som besva-
rade enkéten forsoker man fore-
bygga felmedicinering genom
flera olika metoder (tabell 1). De
vanligaste atgarderna ar anvis-
ningar for den praktiska verk-
samheten, information om
andringar i lakemedelssortimen-
tet och anvisningar for sjuksko-
tarna om identifieringen av syno-
nympreparat. | patientvarden har
man observerat att det ar svart
att utreda synonympreparaten
exempelvis i samband med for-
flyttningen hemifran till sjukhu-
set. Pa tva sjukhus holl man pa
att inleda atgarder for att hoja
sakerheten i ldkemedelsterapin.

Kunskap om och uppféljning av
risklakemedel?

Pa fragan om séarskilda metoder
for uppféljning av lakemedel
anmalde fem sjukhusapotek att de
inte foljer upp lakemedel utifran
deras risk eller att alla lakemedel
foljs upp pa samma séatt. Tabellen
over risklakemedel fylldes i av 5
sjukhusapotekare (tabell 2 och 3).



Felmedicinering innebar vilken som helst handelse som kunde ha férhindrats och som kan férorsaka eller
leda till oandamalsenlig lakemedelsanvandning eller orsaka patienten skada, da halsovardspersonalen,
patienten eller konsumenten ansvarar for lakemedelsanvandningen.

Lakemedel som kraver sarskild uppmarksamhet ar lakemedel som ar i allméan anvandning i lakemedels-
terapin men som om de administreras fel férorsakar patienten allvarligare halsoskador an vanligt.

Skador som fororsakas av lakemedel som kraver sarskild uppmarksamhet kan enligt undersékningen fore-
byggas med manga olika atgarder, exempelvis genom ett omfattande utnyttjande av datateknik, genom att
Oka anvandningen av avdelningsfarmaci, genom att utveckla multiprofessionella arbetsformer och genom

att utveckla metoderna for lakemedelsbehandling.

Ar ISMP:s riskldkemedels-
forteckning andamalsenlig?

P& fragan om huruvida riskléake-
medelsforteckningen lampar sig
for finlandska sjukhus gavs fem
svar. En del av lakemedlen i for-
teckningen uppfattade sjukhus-
apotekarna inte som risklakeme-
del och for vissa lakemedel ansag
ocksa apotekarna att det forelig-
ger en klart hogre risk for felme-
dicinering. Som risklakemedel
uppfattades oftast adrenerga ago-
nister, parenterala och orala ke-
moterapeutiska medel, inotrop
lakemedelsbehandling, epidurala
eller intratekala lakemedel, lipo-
somala former av lakemedelssub-
stanser, anestetika och opioider,
muskelrelaxanter, intravendsa
radioaktiva kontrastmedel samt
trombolytiska och fibrinolytiska
lakemedel. Som risklakemedel
uppfattade informanterna klarast
lidokain, kaliumklorid koncen-
trat, kaliumfosfat injektion, hy-
perton natriumklorid och warfa-
rin. Som risklakemedel uppfat-
tades daremot inte bland annat
dialyslosningar, intravenos lug-
nande lakemedelsterapi eller lug-
nande peroral lakemedelsterapi
for barn (tabell 2 och 3).

Man forsokte aven kartlagga

asikterna om olika lakemedels
farlighet med hjalp av en 6ppen
frdga. Tva informanter uppfat-
tade den risklakemedelsforteck-
ning som anvénts i enkaten som
for alltfor 1ang. A andra sidan
foreslogs det att botulinumtoxin,
antitoxiner och antidoter skulle
inforas i forteckningen. | svaren
pa den 6ppna fragan berattades
det ocksa att personalen pa sjuk-
husapoteket inte alltid kanner till
de specialanvisningar som ges pa
avdelningarna eller far informa-
tion om néara 6gat-situationer i
lakemedelsterapin.

Slutsatser

De finlandska centralsjukhusen
foljde inte systematiskt upp fel-
medicinering pa varen 2006. En
traditionell registreringsblankett
har visat sig vara en bra metod
for att registrera felmedicinering
(1, 2, 3, 4). Den ar enkel att 6ver-
fora i elektronisk form och lam-
par sig aven i fortsattningen for
registrering av felmedicinering
och for langsiktig uppfoljning av
sjukhusets verksamhet.

I Finland har man redan ut-
vecklat en rapporteringsprocess
for risksituationer, HaiPro, i syfte
att framja patientsékerheten (13).

Tabell 1. Férebyggande av felmedicinering pd centralsjukhusen (n=8).

Atgdro’

Anvisningar for den praktiska verksamheten
Information om férdndringar i IGkemedelssortimentet

Identifiering och utredning av synonympreparat

Avdelningsfarmaci utnyttjas

Ldkemedelsutbildning f6r sjukhuspersonalen

NN LW W W

Reaktion pd felmedicinering och néra 6gat-situationer 1

Verksamhet hdller pd att inledas
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Tabell 2. Sjukhusapotekarnas synpunkter pd vilka Ildkemedel som kréver sdrskild uppmdrksamhet (n=>5, x=ett svar). Svaren har samlats i
ISMP:s férteckning 6ver ldkemedel som krdver sdrskild uppmdrksamhet (12). Forteckningen har uppdaterats dr 2007.

Anser ni att denna IGkemedelsgrupp kréver — Finns det pd ert sjukhus sdrskilda anvisningar om férvaring och
Ldkemedel sdrskild uppmdrksamhet? mdrkning av denna IGkemedelsgrupp?

Ja Nej Ja Nej

Férvaring Mdrkning

Adrenerga agonister i.v.
(tex. adrenalin) XX XX XX

Adrenerga antagonister i.v.
(t.ex. propranolol) XX XXX XXX

Anestetika i allmdnhet,
inhalerade och i.v. XXX XX XXX

Kemoterapeutiska medel
parenterala och orala XXX XX XXX X

Perorala diabetesldkemede! XX XXX XXX

Inotropa ldkemedel

(t.ex. digoxin) XXXXX XXX
Kardioplegiska I6sningar XXX XX XXX
Hyperton dextroslésning

(>20 %) XXX XX XXX
Dialyslésningar X XXX XXX

Epidurala eller intratekala
Igkemedel XXXX X XXX

Hdmmare av glykoprotein 116/l

(tex. absiximab) XXX XX XXX
Liposomala former av ldkemedel

(t.ex. amfotericin B) X0 X XXX
Lugnande medel i.v. X XXXX XXX

Lugnande medel peroralt for
barn X XXXX XXX

Anestetika / opioider, i.v. och

peroralt XXXX X X X XXX
Muskelrelaxanter

XXX X XXX
Radioaktiva kontrastmedel i.v. X0 X XX XX XX
Trombolytiska/fibrinolytiska XXX X XXX
Iékemedel i.v.
Parenterala ndringsl6sningar XX XXX XX X XX
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Det vore ocksé bra att pé sjuk- Tabell 3. Sjukhusapotekarnas synpunkter pd vilka Ikemedel som krdver sérskild uppmdrk
husen samla multiprofessionella samhet (n=>5, x=ett svar). Svaren har samlats i ISMP:s férteckning éver ldkemedel som kréver
arbetsgrupper som regelbundet sdrskild uppmdérksamhet (12). Férteckningen har uppdaterats ar 2007.

analyserar de registrerade pro-

blemsituationerna och kunde

utveckla den allménna patientsa- Anser ni att detta like-  Finns det pd ert sjukhus sérskilda anvisningar
kerheten. Ldkemede! medel kréver sérskild om férvaring och mdrkning av detta Idkeme-
Om sjukhusapoteken inte far uppmarksamhet? del?

information om problem i an-
knytning till 1akemedelsterapin

pa avdoelnlngarna kan de mte"rea— Ja Nej Ja Nej
gera pa dem. Genom att anvanda

avdelningsfarmaci och grunda Férvaring Markning
multiprofessionella arbetsgrupper

som stod for vardarbetet kunde Amiodaron i.v. Xx XXX XXx

man utnyttja sjukhusapotekens

kompetens och darmed forbattra o

lakemedelssakerheten. Kolchicin inj,) = % X0
Bradska ar ett stort problem

o o ) Heparin injekti
saval i sjukskotarnas arbete som eparin injextion, X o o

. . smdmolekyldrt
for sjukhusapotekens personal.

Med Klarare instruktioner kunde
man eventuellt gora vardarbetet Heparin i, xx X0 X0
mindre belastande och forenhetli-  Offaktionerat
ga verksamhetsmodellerna. Med —

Insulin i.v. och s.c. XX XXX XXX

hjalp av avdelningsfarmaci kunde
farmaceuterna fa ansvar over
beredningen av lakemedel for o oo X o
konsumtion pa avdelningarna.
Genom att 6ka avdelningsfarma-
cin kan man férenhetliga avdel- Magnesiumsulfat XXX XX XXX
ningarnas verksamhetsmodeller, (inj)
underlatta vardarnas arbete och
starka vardpersonalens lakeme-
delskunskaper.

For att starka lakemedelssé-

Metotrexat oral XXX XX XX XX XX
som behandling av
annat dn cancer

kerheten i Finland kunde man Nesiritid X oo o

sammanstalla en férteckning

over risklakemedel, lampad for Nitroprussidnatrium XXX XX X XXX

vara arbetsmetoder. | arbetet pa (inj)

en sadan forteckning kan man

utnyttja sjukhusapotekens kom- Kaliumklorid X0XX XXX
koncentrat

petens samt information om fel-
medicinering pa sjukhusen, fran

Rattsskyddscentralen for halso- Kaliumfosfat (inj) 000K a
varden (17) och om incidenter
som lett till patientskador. Natriumklorid, T 7 I
hyperton
Warfarin XXXXX X XX

Se litteratur pa sidan 15.
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Biverkningsaret 2007 i Finland

I fjol fick Lakemedelsverkets
biverkningsregister 1 174 anmal-
ningar om misstankta lakeme-
delsbiverkningar. Antalet steg
nagot jamfort med aret innan. Pa
listan 6ver de mest anmélda lake-
medlen skedde vissa mindre for-
skjutningar.

Av anmalningarna klassifice-
rades 753 (64 %) som allvarliga,
och denna andel &r hogre an un-
der tidigare ar. | de totalt 1 174
anmélningarna beskrevs totalt
2 568 separata biverkningssym-
tom, det vill séga i genomsnitt
2,4 biverkningssymtom per an-
malan. Biverkningar av vaccin
ingar inte i denna Oversikt.

Anmalningar gjordes om
totalt 348 lakemedelssubstanser,
av vilka 214 namndes i tva eller
farre anmalningar. Tabell tar upp
de lakemedel om vilka det gjor-
des 10 eller fler anmalningar.
Nya ldkemedel i denna forteck-
ning &r vareniklin (Champix)
som anvands for rokavvanjning,
schizofrenildkemedlet aripiprazol
(Abilify), buprenorfin/naloxon
(Suboxone) for behandling av
opioidberoende och bantningsla-
kemedlet rimonabant (Acom-
plia).

Ny pa listan ar ocksa seroton-
indterupptagshammaren escitalo-
pram (Cipralex). Av de aldre
forekommer nitrofurantoin (Nit-
rofur-C) ater pa listan med sina
lungbiverkningar. Infliximab (Re-
micade) som anvands som be-
handling mot bl.a. inflammatoris-
ka tarmsjukdomar, reumatoid
artrit och psoriasis har nu stigit
till andra plats pa listan och anta-
let rapporter har fordubblats fran
tidigare ar. Anvandningen av
lakemedlet har ar for ar blivit allt

vanligare. Pa tredje plats pa listan
ligger klozapin som under de se-
naste tio aren aldrig legat lagre
an femte pa listan.

Biverkningarna kodas enligt
MedDRA-kodsystemet (Medical
Dictionary for Regulatory Activi-
ties). Granskat enligt drabbade
organgrupper gjordes flest an-
malningar om allmanna symtom
och biverkningar i anknytning
till administrationsstéllet. Som
foljande kommer biverkningar
pa mag-tarmkanalen och huden,
pa fjarde plats neurologiska
biverkningar (bild). Inom denna
grova klassificering var de oftast
anmalda enskilda biverkningarna
eksem i olika former (totalt 88),
urticaria det vill sdga nasselutslag
(74), forédndringar i leverns funk-
tion (66), allergiska eller anafy-
laktiska reaktioner (63) samt
sankt antal vita blodkroppar, det
vill séga leukopenier av varie-
rande grad (58).

Jodkontrastmedel

Om jodkontrastmedel gjordes 59
anmalningar, av vilka 47 om jo-
meprol (lomeron). Stérsta delen
av dessa anmaélningar kom fran
en och samma region, vilket lik-
som aret innan talar om lokal
anmalningsaktivitet. | anmalnin-
garna beskrevs oftast urticaria
(24), krakningar och/eller illama-
ende (25), eller andra allergiska
symtom sdsom andndd och svul-
len mun eller strupe. Anafylaktis-
ka reaktioner eller chock anmal-
des fyra ganger; tva av dessa
gallde jomeprol. Inga reaktioner
som ledde till déden anméaldes.
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Om biverkningar

Immunsuppressiva medel

| gruppen hdmmare av tumdérne-
krosfaktor-alfa (TNF-alfa) gjor-
des flest anmalningar om inflixi-
mab (46), som ar det lakemedel i
denna grupp som varit i anvand-
ning langst i Finland. Som vantat
med tanke pa preparatets natur
(monoklonal antikropp), verk-
ningsmekanism och intravenésa
administreringsmetod géallde stor-
sta delen av anmélningarna ana-
fylaxi eller allergiska reaktioner
(7) eller varierande symtom som
passar in pa dessa (11), reaktio-
ner i anknytning till infusionen
(10), eller varierande infektioner
(10). Tuberkulos rapporterades
tva ganger. Hudsymtom beskrevs
i sex rapporter och malignitet i
tre (lymfom, seminom och skiv-
epitelcarcinom).

Till samma grupp hor etaner-
cept som ges som subkutan injek-
tion (Enbrel, fusionsprotein som
hammar TNF genom att kon-
kurrera om bindningen till celly-
tans receptorer). Lakemedlet gav
upphov till 16 anmalningar som
bland annat beskrev reaktioner
pa injektionsstallet (3) och hud-
symtom (5). Vidare anmaldes ett
lymfomfall samt tva infektioner:
tuberkul®s peritonit hos en vu-
Xen reumapatient och virusence-
falit hos en barnpatient.

Adalimumab (Humira) ar
ocksa en monoklonal antikropp
som specifikt binder sig vid TNF.
Om det gjordes 12 anmalningar,
av vilka tva tuberkulosfall.

Vid behandling av reumatoid
artrit anvénds alla de ovan be-
skrivna lakemedlen i forsta hand
tillsammans med metotrexat. Om
metotrexat anmaldes 12 fall, av



vilka fyra gallde leverbiverkning-
ar, tre lungférandringar och ett
progressiv multifokal leukoence-
falopati.

Psykoslakemedel

Utom for klozapin anmaldes
ocksa biverkningar i anknytning
till andra neuroleptika: om ketia-
pin (Seroquel, Ketipinor) gjordes
22 anmalningar, om aripiprazol
18 och om risperidon (flera han-
delsnamn) 13. Storsta delen av
anmalningarna om klozapin gall-
de fortfarande leukopenier av
varierande grad (24). Darutover
kan man nadmna perikardit (3).
Aripiprazol har anvants for be-
handling av schizofreni fran
2004 till 2007 och anvandningen
nastan férdubblades jamfért med
aret innan. Mest anmaldes neu-
rologiska symtom sdsom extra-
pyramidala rorelsestérningar och
tardiv dyskinesi (totalt 3) samt
malignt neuroleptikasyndrom
(3). Vidare anmaldes symtom i
mag-tarmkanalen (5), olika psy-
kiatriska beteendestorningar (4)
av vilka en var ett sjalvmordsfor-
sok, och leukopenier av varie-
rande grad (3).

Aven i samband med anvand-
ning av ketiapin anmaldes tva fall
av malignt neuroleptikasyndrom,
och dessutom bland annat tva fall
av tardiv dyskinesi och andra
neurologiska symtom (7). De of-
tast anmalda biverkningarna av
risperidon géallde ocksa olika neu-
rologiska rorelsestérningar (8)
medan malignt neuroleptikasyn-
drom rapporterades tva ganger.

Antidepressiva

For duloxetin (Cymbalta) som
togs i bruk pa varen 2005 anmal-
des mest neurologiska (16) och
psykiatriska (14) biverkningar,
bl.a. svindel och balansstérningar
(6) samt sjalvmordsforsok eller
-tankar (3). Olika biverkningar i
mag-tarmkanalen beskrevs i 10
anmalningar.

Om anvéndning av det antide-
pressiva medlet mirtazapin (flera
handelsnamn) gjordes 14 anmal-
ningar bl.a. om neurologiska
symtom (11), sdsom rastlGshet
och restless legs-symtom samt

muskelryckningar, och om hud-
symtom (4).

Venlafaxin (Efexor depot) och
escitalopram anmaéldes 10 ganger
vardera. | frdga om escitalopram
gallde tre anmélningar sjalvmord
eller sjalvmordsforsok, for venla-
faxin rapporterades sjalvmord-
stankar hos en patient, i 6vrigt
bland annat varierande kardio-
vaskulara biverkningar sdsom
hjartklappning, takykardi och
effekter pa blodtrycket.

En klassutvardering utférd av
kommittén for humanlakemedel
(CHMP) vid EU:s lakemedelstill-
synsmyndighet EMEA har lett till
en precisering av produktresumé-
erna och bipacksedlarna for anti-
depressiva ldkemedel, med avse-
ende pa sjalvmordsrisken for
unga vuxna, som blir Klar i var.

Statiner

Anvandningen av simvastatin
Okade i fjol med mer &n 50 %
jamfort med aret innan, i och
med att ersattningspraxis for sta-
tinerna andrades i slutet av 2006.
Antalet biverkningsanmaélningar
véxte ocksa. De anmélda biverk-
ningarna ar till storsta delen kan-
da muskelbiverkningar: rabdomy-
olys i fyra rapporter samt mus-
kelsmartor eller -kramper eller
forhojt kreatinkinas (CK) i totalt
atta rapporter. Vidare anmaldes
olika hudbiverkningar (5) och tva
fall av leverinsufficiens. Anvéand-
ningen av fluvastatin 6kade med
en fjardedel jamfort med aret in-
nan medan anvandningen av de
Ovriga statinerna minskade. De
anmalda biverkningarna &r i hu-
vudsak likartade: foérhojt CK och
forhojda leverenzymer.

Liakemedel mot beroende

Vareniklin som anvands for rok-
avvanjning fick i september 2006
forsaljningstillstand genom det
centrala forfarandet och déarfor
har storsta delen av erfarenhe-
terna av anvandningen av lake-
medlet inhamtats under det gang-
na aret, dd CHMP ocksa har
utvarderat dess sékerhet med
avseende pa psykiatriska biverk-
ningar och sjalvmordstankar. Pro-
duktresuméer och bipacksedlar
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Tabell. Ldkemedlen som dr 2007 gav
upphov till flest anmdlningar.

Jjomeprol 47
infliximab 46
klozapin 38
pregabalin 34
duloxetin 30
simvastatin 29
vareniklin 23
terbinafin 22
ketiapin 22
etonogestrel-etinylestradiol 20
etoricoxib 19
aripiprazol 18
levofloxacin 16
etanercept 16
levonorgestrel (IUD) 14
mirtazapin 14
risperidon 13
fluvastatin 12
drosperidon-ethinylestradiol 12
nitrofurantoin 12
capecitabin 12
bevacizumab 12
adalimumab 12
metotrexat 12
buprenorphin-naloxon 11

rimonabant 10
rituximab 10
escitalopram 10
venlafaxin 10

preciserade pa denna punkt blir
klara under varen.

Gallande vareniklin tog Lake-
medelsverket emot flest anmal-
ningar om illamé&ende och andra
symtom i mag-tarmkanalen (10),
hudsymtom (8), muskelkramper
eller -smartor (5) samt olika all-
manna symtom som svullnad och
trotthet (4 vardera). Psykiatriska
biverkningar anmaldes i atta fall,
av vilka tva gallde mani eller
psykos och tre somnstérningar.
Resten gallde olika enskilda psy-
kiska symtom. Inga sjalvmord-
stankar eller -forsok rapporte-
rades under 2007, ar 2008 har
nagra rapporter inkommit om
sjalvmordstankar.

Buprenorfin/naloxon &r ett
kombinationspreparat vars bup-
renorfin langsamt och reversibelt
binds vid hjarnans my-opioidre-
ceptorer. Naloxon &r en antago-
nist for samma receptortyp och
har peroralt endast liten farma-
kologisk effekt pa patienter som
upplever abstinenssymtom,
medan det intravendst admi-
nistrerat ger upphov till en stark
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antagonisteffekt och abstinens-
symtom, vilket forhindrar intra-
venost missbruk.

Anvandningen av buprenor-
fin/naloxon har stadigt okat,
utan nagon markbar topp ar
2007, d& Subutex i slutet av aret
Overfordes till anvandning uteslu-
tande med specialtillstand hos
gravida kvinnor.

De 11 anmaélningar som in-
kommit anlénde alla under sam-
ma vecka och géllde olika tand-
symtom sasom tandvark, tand-
lossning eller erosion. | alla dessa
fall hade den ursprungliga anma-
lan fyllts i av lakemedelsanvinda-
ren sjalv i narvaro av en sjuksko-
tare, och sjukskotaren hade skic-
kat anmalan till innehavaren av
forsaljningstillstandet efter att
sjalv ha observerat konditionen
pa patienternas tander. Da den
behandlande lakaren tillfragades
om tillaggsuppgifter kunde man
konstatera att l&karen inte hade
kant till den tidigare konditionen
pa patienternas tander, och inget
klart orsakssamband mellan sym-
tomen och ldkemedlet misstank-
tes i detta skede.

Coxiber

Rofecoxib drogs fran marknaden
ar 2004 pa grund av allvarliga,
trombotiska kardiovaskuléra in-
cidenter. Detta foljdes av en om-
vardering av de Ovriga coxiber-
nas sakerhet, och ar 2005 upp-
havdes forsaljningstillstandet for
valdecoxib tillsvidare, pa grund
av allvarliga hudbiverkningar.
Den senaste handelsen &r att
CHMP i december 2007 har re-
kommenderat att forsaljningstill-
standen for lumiracoxib dras in
pa grund av allvarliga leverbi-
verkningar (lakemedlet séljs inte i
Finland).

I Finland anvénds fortfarande
tva coxiber: celecoxib (Celebra)
och etoricoxib (Arcoxia). Cele-
coxibkonsumtionen har minskat
nagot ar for ar medan konsum-
tionen av etoricoxib har 6kat. Ar
2007 lag konsumtionssiffrorna
for etoricoxib matta genom
DDD-bedémning pa samma niva
som konsumtionen av diklofenak
och ketoprofen, trots de begran-
sade indikationerna for coxiber.

Biverkningar av etoricoxib
anmaéldes 19 ganger, oftast gallde
de symtom pa mag-tarmkanalen
eller huden (5 vardera). Kardio-
vaskulara biverkningar eller le-
verbiverkningar anmaldes tva
ganger. For celecoxib anmaldes
tva biverkningar pa huden.

Preventionspreparat

Preventionsringen Nuvaring (eto-
nogestrel/etinylestradiol) gav upp-
hov till 20 anmalningar, av vilka
15 gallde odnskad graviditet, en
extrauterin graviditet, en djup
ventrombos och en lungemboli.
Alla 14 anmélningar om levonor-
gestrel géllde det intrauterina
hormonpreparatet Mirena. Fyra
rapporter beskrev odnskad eller
extrauterin graviditet. | de vriga
anmélningarna beskrevs varie-
rande biverkningar. Vidare an-
maldes 12 biverkningsfall gél-
lande drospirenon/etinylestradiol
(11 med Yasmin, 1 med Yasmi-
ne). | fyra av dessa beskrevs oon-
skad graviditet, i tva hjarninfarkt
och i ett lungemboli.

Cytostatika

Bland cytostatika gjordes 12 an-
malningar om bevacizumab som
hammar den vaskulara endoteliala
tillvaxtfaktorn (VEGF), likasa for
capecitabin som &r en prekursor
till 5-fluorouracil. Pa grund av sin
primérsjukdom var de behandlade
patienterna ofta i dalig kondition
redan i utgangsléaget. | samband

Ogon
2%

Vaskular
2 %

Graviditet
2%
Lever och gallvdgar
3%
Skador och férgiftningar
3%
Immunsystemet

300
Hjérta
3%
Infektioner och
infestationer
3%
Blodet och lymfsystemet
4% Ovriga
5%
Muskuloskeletala
systemet och bindvav
5%

Psykiatriska symtom
5%

med capecitabin anmaldes bl.a.
nagra neutropena infektioner och
kardiovaskulara biverkningar. For
bevacizumab anmaldes mycket
varierande biverkningar, bl.a.
tarmperforation, hjarninfarkt,
hemipares och parapares.

Rimonabant

Bantningslakemedlet rimonabant
som verkar genom endocannab-
inoidsystemet fick forsaljningstill-
stand ar 2006. Biverkningarna i
de 10 rapporter som kom in i fjol
var varierande, men i tre fall
beskrevs depression eller apati.
P& sommaren 2007 kom CHMP
till slutsatsen att depression, som
tidigare namnts som en varning i
produktresumén, bor inféras som
kontraindikation.

Avslutningsvis

Lakemedelsverket vill tacka alla
som har anmalt biverkningar.
Det &r viktigt att biverkningarna
anmals eftersom det kan handa
att biverkningar, sarskilt ovanliga
biverkningar och interaktioner,
inte visar sig forran i samband
med omfattande anvandning och
vid behandling av olika typer av
patientgrupper. Det ar sérskilt
viktigt att anméla misstankta
biverkningar da de ar allvarliga
eller ovantade, eller lakemedels-
preparatet i fraga ar nytt och har
funnits pa marknaden i mindre
an tva ars tid.

Njurar och urinvdgar

2%

Allménna symtom och
symtom vid
administeringsstallet
12 %

Mag-tarmkanalen
11 %

Hud och subkutan vévnad
11 %

Nervsystemet
11 %

Undersékningar
8 %

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum
7 %

Bild. Anmélda biverkningar (n=2 568) enligt organgrupp 2007.
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Pia Kaminen
Veterindr
Helsingfors universitets djursjukhus

Lakemedel for djur

Med véren och sommaren kommer ocksé huggormar och flugor. Aven om stérsta delen av alla hugg-
ormsbett inte krdver aggressiv intensivvdrd borde Gndd alla djurpatienter som blivit huggormsbitna
féras till en veterindr fér undersékning. Det finns inga standardanvisningar for handldggning av
huggormsbett. Utéver vitskebehandling, smdrtstillande medel och antikroppar diskuteras effekten
av kortison vid akutvdrd av huggormsbett.

Symtomen pa huggormsbett (Vi-
pera berus) hos hund kan variera
fran lokala vavnadsreaktioner till
anafylaxi. Styrkan pa symtomen
varierar individuellt beroende pa
hur kanslig hunden ar och pa
hundens storlek, men ocksa pa
mangden injicerat gift och var
hunden blivit biten. (2, 5).

Huggormsgiftet ar ett hemo-
toxin som framst ger symtom i
blodcirkulationsorganen och koa-
gulationssystemet. Mer an tjugo
farmakologiskt aktiva &mnen har
identifierats i giftet. Daribland
finns t.ex. enzymer, proteiner,
peptider och fria aminosyror som
fororsakar nekros och bryter ner
fibrinogen. Organismens egen
reaktion pa huggormens gift
komplicerar ytterligare giftets
inverkan i kroppen. Genom cell-
dod frigors vasoaktiva amnen i
blodomloppet vilket leder till
vasodilatation och sjunkande
blodtryck, vilket i sin tur leder till
chock om det inte kompenseras.
(3, 8).

Huggormsbett hos hundar
traffar ofta i omradet kring hal-
sen och huvudet, mer séllan pa
benen. Till en borjan ar omradet
kring bettet 6mt och halen efter
tanderna kan eventuellt synas
som sma prickar. Giftet leder
snabbt till skador pa kapillar-
vaggarna varvid vatska fran blod-
cirkulationen tranger ut i vavna-
derna och leder till lokal svull-
nad. Senare kan man observera
framskridande diffus svullnad.

Smaértan okar och omradet kring
bettet boérjar rodna; blodutgjut-
ningar i omradet kan ocksa upp-
std. Om hunden blivit biten i be-
net borjar den ocksa halta. (2, 3,
8).

Systemiska symtom ar bl.a.
takypné, takykardi, arytmi, reak-
tioner i lokala lymfkdrtlar och
hypotension. Ovanligare symtom
ar bakteriologiska infektioner,
lokala nekroser, andningssvarig-
heter till foljd av svullnad, sym-
tom i mag-tarmkanalen, dissemi-
nerad intravaskular koagulation
(DIC-syndrom), akut njurinsuffi-
ciens, blédningsstorning (bl.a.
trombocytopeni), chock, akut
respiratorisk insufficiens (ARDS)
och dod. I allvarliga fall fore-
kommer ocksa symtom i centrala
nervsystemet. (5, 2, 6).

| litteraturen anges att dodlig-
heten hos hundar vid bett av or-
mar ur Vipera-familjen &r om-
kring 4 %. Riskfaktorer som ho-
jer dodligheten ar bett i benen,
bett i kroppen da det galler hun-
dar under 15 kg samt bett pa
hundar aldre &n fyra ar. Andra
faktorer som hojde dodligheten
var svagt psykiskt tillstand hos
hundar som kom in for vard,
véatskebrist, hypotermi, takykardi,
andningssvarigheter, hematuri,
blodningstendens, trombocytope-
ni och chock. Aven glukokorti-
koidterapi konstaterades ha ett
samband med O6kad dodlighet. (1,
2).
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Vard av ormbitna hundar

Varje hund som blir biten av en
huggorm ska foras till veterinar
for kontroll. Som inledande be-
handling ska hunden hallas i vila
sa att giftet sprids langsammare i
kroppen via blodcirkulation och
lymfa. Om hunden blivit biten i
benet ska benet spjalas och omra-
det med bettet hallas sa l1agt nere
som mojligt i forhallande till
kroppen. (1, 7).

Behovet av vard beror pa de
lokala reaktionerna pa huggorms-
bettet och pa de allmanna symto-
men. En hund som vid en klinisk
undersokning konstateras vara
symtomfri behover inte vardas pa
sjukhus. Agaren kan hemma folja
hur hunden mar och kontrollera
de lokala reaktionerna pa bettet.
Om hunden uppvisar symtom tar
agaren kontakt med veterindren
och situationen bedéms pa nytt.
Uppskattningsvis 30 % av alla
huggormsbett ar “torrbett™ da
inget eller en negligerbar mangd
gift kommer in i organismen. (1,
4, 5).

Intensivvard

Da veterinaren vid den kliniska
undersokningen konstaterar loka-
la symtom i omradena kring hu-
vudet, kroppen och benen utan
eller med samtidiga allménna
symtom behover hunden inten-
sivvard. | forsta hand bestar
handlaggningen av huggormsbit-



na hundar av intravends véatske-
terapi i syfte att uppratthalla
blodtrycket och blodcirkulatio-
nen och aktivera urinbildningen.
Aktiveringen av urinbildningen
kan till en borjan krava mycket
aggressiv vatsketillforsel. Da
urinflédet borjar fortsatter
vétskebehandlingen i langsamma-
re takt under 2-3 dygn. Sarskild
vaksamhet ar nédvandig da man
ger en huggormsbiten hund vat-
skebehandling eftersom véatskan
genom skador pa kapillarvag-
garna latt kan trédnga in i lung-
orna fran blodomloppet och leda
till lungédem. Dessutom bdorjar
den vatska som genom skadade
cellvaggar runnit ut i vavnaden
tas upp av blodomloppet igen
2-3 dygn efter att hunden blivit
biten. Detta O6kar i sin tur risken
for overhydrering och lungédem.
Patienter i daligt skick behover fa
en kateter i centralvenen sa att
man kan félja upp det centrala
ventrycket och dérigenom opti-
mera vatsketillforseln enligt be-
hov. Utgaende fran blodprover
och Kliniskt tillstdnd kan véatske-
behandlingen kompletteras med
en plasmaexpander, plasma och/
eller réda blodkroppar.

For smartlindring anvands
opioider, t.ex. levometadon eller
buprenorfin. Dessutom faster
man ett smartstillande fentanyl-
plaster pa huden pa ena sidan.
Antiinflammatoriska analgetika
undviks pa grund av risken for
njurskador.

Behandling med antikroppar
blir aktuell i situationer da sjuk-
domshbilden blir samre trots vard
och da agaren samtycker till att
hunden far sadan behandling. Da
forgiftningssymtom bdrjar visa sig
ska antikropparna ges utan drojs-
mal eller senast inom 24(-48)
timmar efter bettet. D& hunden
far antikroppar &r en allergisk
eller anafylaktisk reaktion mojlig.
Anvandningen av antikroppar
begransas i Finland av det an-
markningsvart hoga priset.

Vid infektioner kring bettet,
vilka &r ovanliga, ska hunden
ocksa fa antibiotika som en del
av varden. (1, 2, 6, 7, 9).

Det &r svart att pa forhand, in-
nan varden har inletts, ge en
prognos for huggormsbitna pati-
enter som kommer till intensivav-
delningen vid Helsingfors univer-
sitets djursjukhus. Prognosen for-
battras av ett snabbt positivt te-
rapisvar pa intensivvarden. Den
vanligaste dddsorsaken vid orm-
bett &r enligt patientmaterialet
vid Universitetets djursjukhus
akut njurinsufficiens och ARDS.
Akut njurinsufficiens férekommer
ocksa hos patienter som inte upp-
visar tydliga chocksymtom da de
kommer till djursjukhuset. (6).

Kortison eller ej?

Anvéndningen av glukokortiko-
steroider vid akutvard av hugg-
ormsbett bade hos manniska och
hos hund har varit foremal for
diskussion under de senaste aren.
Om hundar har emellertid bara
enstaka artiklar skrivits. | en
undersdkning konstaterades att
anvandning av glukokortikoste-
roider i samband med behandling
av bett av ormar som hérde till
familjen Vipera 6kade doédlighe-
ten. Effekten av glukokortikoste-
roider i behandlingen av hugg-
ormsbett har inte kunnat pavisas
vetenskapligt. Inte heller har po-
sitiv eller negativ effekt av recept-
fria kortisontabletter i akutvard
pavisats. Att ge kortison som
akutvard kan leda till att hunden
inte genast fors till veterinar for
vard da &garen felaktigt tror att
kortisontabletter racker som be-
handling av ormbettet. Dessutom
kan besoket till veterinaren upp-
skjutas pa grund av att kortison
lindrar svullnad och inflamma-
tion. D& smartan och émheten
inom bettomradet lattar borjar
dessutom hunden rora pa sig mer
an den borde.

Den fortsatta varden pa vete-
rindrmottagningen av en hund
som fatt kortison som akutvard
ar vidare mer utmanande efter-
som det inte tillforlitligt gar att
bedéma patientens utgangstill-
stand. Glukokortikosteroiderna
kan leda till att antikropparnas
effekt minskar och intrader l1ang-
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sammare. De kan ocksa oka ris-
ken for bakteriella infektioner
och preparat med langre verk-
ningstid kan till och med kompli-
cera organskador fororsakade av
forgiftningen. (1, 2, 4, 5, 7).

I litteratur utgiven under de
senaste aren anses kortison vid
akutvard av huggormsbett kont-
raindicerat och anvandning av
kortison vid huggormsbett re-
kommenderas endast for behand-
ling av allergiska reaktioner mot
antikroppspreparat. (2, 4).
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